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はじめに
重症筋無力症は，主として神経筋接合部の伝達障害に
起因する疾患であるが，未だその病因は明らかでない。
従来，胸腺のかかわりが論じられ，自己免疫疾患の中に
組み込まれる方向にある。
現時点での治療法は抗コリンエステラーゼ (ChE)剤
が主体をなしており，胸腺摘出，放射線照射， ACTH 
副腎皮質ステロイド療法，免疫抑制療法などが試みられ
ている。この中で副腎皮質ステロイド療法(以下副ス療
法と略す)は，その作用点において ACTH療法に近似
すると思われるが，臨床的には ACTH療法にみられる
重篤な初期増悪のないことから，ここ数年注目されてき
た治療法である。
しかし副ス療法を行う場合のステ・ロイド投与方法は諸
家の主張が異っており，またその際の抗 ChE剤の取り
扱いについても現在のところ一定の見解を得ていない。
われわれは最近本症の 2例に副ス療法を試み効果を認
めたので，以下にその経験を述べる。あわせて副ス剤の
投与方法と抗 ChE剤の併用方法について文献的考察を
加え，重症筋無力症に対する副ス療法の原則の設定を試
みたので，大方の批判をいただきたいと思う。
症 .fJIJ 
症例 1 26才，主婦 
既往歴:リウマチ様関節炎(7才)
家族歴:特記すべきことなし。
現病歴:1965年 12月， 午後になると増強する全身倦
怠感とくに下肢の脱力を覚えるようになった。症状は徐
々に悪化したが，とくに治療は受けなかった。 
1966年 8月，両膝関節痛が加わり， 当院整形外科を
訪れ，重症筋無力症の診断を受けた。抗 ChE剤により
症状は改善した。この頃には眼症状，球症状はなかっ
た。 
1967年 2月，第 l子妊娠 ('66年 3月結婚)。妊娠中
はむしろ症状は軽快した。正常分娩で新生児に異常を認
めなかった。 
1968年 1月，しだいに抗 chE剤の効果が悪くなって
来たのに気づいた。 
1970年 6月，第 2子妊娠。妊娠 5ヵ月頃より，脱力
感，疲労感が増強し，あらたに眼験下垂，複視が出現，
抗 ChE剤の増量にもかかわらず症状は改善しなかっ
た。 
1971年 3月， 妊娠8ヵ月で早産。出産後さらに症状
の悪化を来し，あらたに鴨下障害も加わった。 
1971年 8月24日午後 5時頃，突然四肢の脱力を来し，
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発声困難な状態に陥ったが，自らの判断で抗 ChE剤を
服用して一応の軽快をみた。翌日当科外来を受診，その
前と後に自らの判断で抗 ChE剤を多量に服用したとこ
ろ，四肢の脱力と呼吸困難を来し，緊急入院した。
この症例は病歴から明らかなように OssermanのI
型で発症し IV型に移行したものと考えられる。入院の
契機は，抗 ChE剤の効果が減じたため自らの判断でそ
の増量を行い cholinergic crisis に陥ったものと考え
る。入院時は自発呼吸は停止し，唾液および気道分泌が
允進し，四肢筋力は著明に低下した状態であった。麻酔
科の援助を得て気管内挿管と気道内吸引が行われ res-
piratorが装着された。
入院後の諸検査では，尿中 17-0HCS・17-KSの低値
と IgGの軽度の増加を認めた他は，抗核抗体，抗横紋ノ
筋抗体は陰性で，その他の検査には著変をみなかった。
またX線的には胸腺の腫大は証明されなかった。
入院後は抗 ChE剤により日常生活をほぼ営めるまで
に改善したが，精神的負荷が triggerと思われる crisis
をくり返し，しだいに抗 ChE剤の増量を必要とした。 
1972年 9月，入院後 6度目の crisisでは自発呼吸の回
復が思わしくないため気管切闘を施行し， respiratorを
使用したが，経過は不良であった。このため副ス療法に
踏み切り， プレドニゾロン 60mg点滴静注朝 l回，連
日投与法を施行した。
この際，抗 ChE剤は cnsls前の optimaldosisの
この症例においては呼量に減量した。その理由は，21/
吸，鴨下に障害を来さない状態は，握力 10kgを達成す
る抗 ChE剤の投与によりもたらされるが，絶対安静を
Myt疋rase70mg 
保った場合に握力 10kgを達成するに要する抗 ChE剤
量，いわば“抗 ChE剤の基礎要求量"は平常活動時の
量であるとの臨床的観察に基づ21/の約optimal dosis
くものであり，なおかつ，副ス剤により抗 ChE剤に対
する生体の反応性の充進を予想し， cholinergic res-
ponseを避けるということが主たる理由であった。
副ス療法開始後の経過は， 開始後 72時間で改善の兆
候が認められ，約 96時間で握力は crisis前の状態に復
帰した(図-1)。いわゆる初期増悪は認めなかった。プ
レドニゾロンは投与開始後 8日目より減量に入り，その
後 40mgの時点、で経口に切り換えた。現在， 1日20mg
連日，朝 l回投与により維持療法中であるが， 9ヵ月を
経た今， M yterase 40 mgの併用により軽度の複視と，
わずかな左側眼験下垂を残す他は，ほぼ完全な緩解状態
を保っている。
症例 2 37才，主婦
既往歴:リウマチ様関節炎
家族歴:特記すべきことなし。
現病歴:24才で結婚， 25才， 29才， 33才で出産した
が，分娩は正常で，新生児に異常はなかった。 
1971年 2月，言葉が鼻に抜けることに気付いた。こ
の頃，上気道炎によると思われる 400 の発熱あり，注射
により解熱したが，その後しだいに右眼隙下垂，複視，
言葉のモツレが出現。しかし四肢には異常を認めなかっ
た。
同年 4月，両手指の筋力が低下し，鴨下困難がしだい
に出現。某大学病院において重症筋無力症の診断を受け
た。同年 6月より 8月まで入院加療を受けた。 9月に入 
predniso lone 60 mg 5Omg 40mg 30mg 
Respirator 

Naso-gastrie tube 

握力 
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15 
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図 L 症例 lにおけるステロイド療法開始後の握力変化と薬剤量
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り日客疾の排出に苦労を覚えるようになり，息苦しさを経
験するようになった。 10月， 両上肢の挙上に努力を要
するようになり，全身倦怠感が増強した。 12月に到っ
て鴨下困難と呼吸困難が頻回となり，そのつど往診を受
け Vagostigmin注射を行った。 
1972年 1月，全身倦怠感強く， 当院へ転入院の運び
となった。
この症例は球症状を以って発症し全身型に移行したも
ので Ossermanの III型に分類されると思われる。
入院時は中等度の眼股下垂，呼吸障害，鴨下障害を認
め，全身倦怠感も強いものであった。
入院後の諸検査では 17-0HCS， 17-KSの低下と間
接クームステストが(十)になったことがあった他は，
抗核抗体，抗横紋筋抗体に異常なく，ほかにも著変を認
めなかった。 X線的に胸腺の腫大は見られなかった。
入院後の経過は，抗 ChE剤により一時は退院を考慮
するまでに改善したが，その後しだいに抗 ChE剤の増
量を必要とするようになった。この傾向は 1972年 6月
から 8月にかけて頑固に続いた下痢により助長されたと
考えられる。同年 10月突然自発呼吸不能となり， 体動
Alternate-Day Prednisolone Admi凶 stration(per os) 
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図 2. 症例 2におけるステロイド療法開始後の握力変化と薬剤量
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不能の状態に陥った。このため麻酔科の協力により res-
piratorを使用したが，その後も自発呼吸の回復がみら
れないため気管切聞を行なった。
本症例に対し，われわれは， Warmoltsら1)の方法に
準拠し副ス療法を，プレドニゾロン 100mg朝 l回， 隔
日，経口投与で開始した。治療開始にあたり，抗 ChE
剤は一時全量中止としたが，症状の改善が思わしくない
ため，副ス療法開始後 19日目より Myterase 10 mg， 
Mestinon 120 mgを併用し， 3日間で副ス療法前の 
optimal dosisまで増量した。臨床症状の改善はわずか
で，約 3カ月間にわたる治療にもかかわらず， respi-
ratorをどうにか外せる程度の改善しかみなかった。と
くに非投与日には，体位変換や鴨下も著しく困難な状態
にしばしば陥り，隔日投与の限界を感じさせた。そこで 
50mg連日，経口，朝 l回投与に変更したところ，徐々に
筋力の改善を認め，副ス療法開始から 8カ月を経た今，プ
レドニゾロン 20mg連日，経口，朝 I回投与と Myterase
および Mestinoneの併用により，入院の日常生活に支
障なく， また数日の外泊も可能な状態となっている
(図 2)。
考按
副ス剤による重症筋無力症治療の試みは 1950年代初
頭にコーチゾンを用いて行なわれ，文献上2)-5)8例 10 
コースが報告されている。しかしその結果は， 1例で症
状の改善をみた他は，むしろ増悪を来し，このために副
ス療法はその後長い間治療の主流から遠のいていた。こ
の失敗の原因は不詳であるが，投与期聞が 6"， 15日と短
いこと。投与量が総計 1500mg前後と少量であること，
あるいはコーチゾンの作用時間の短いこと， mineral 
corticoid作用を有すること，加えて，抗 ChE剤を併
用しなかったことが結果を悪くしたのではなかろうかと
想像する。 
1968年 Griggsらめは若年型の重症筋無力症にプレド
ニゾロンを用いて有効であった 1例を報告したが， 以
来，今日までに， 51例の重症筋無力症ないしは筋無力
症候群に対する副ス療法の報告がある。 1)，6ト 13)わが国
では茂在ら 9)の l例，柳沢ら 13)の 1例が文献上報告され
ている。
副ス剤投与の方式を図式化して報告者と対応させたも
のが図 3である。 
Warmoltsら1) (1970)は大量，隔日，長期療法を提
唱しており，この際，抗 ChE剤は全て中止するよう主
張しているo この大量隔日方式の論拠は，従来 derma-
tomyositisや recurrentneuropathyなどで，この方
式を採用し，副作用を抑えつつ効果をあげたことによ
る。彼によれば，この方式によって， ACTHや副ス剤
連日投与の場合みられる初期増悪がないと述べている。
また抗 ChE剤を中止すべき理由として，副ス療法の効 
Reporter Type Mode of Administration 
Griggs，R. C. 1968 AM 
Warmolt，J. R. 
R. B. 
s
Jenkins， 
1970 AM 
1972 AM 傷関協 関 
Yanagisawa，N. 1972 AM 
Jenkins，R. B. 1972 A-B-AM 
Kjaer，M. 1971 BM 
Mozai，T. 1971 B 
Brunner，N. G. 1972 B-BM 
A:隔日投与 B:連日投与 M:維持あるいは継続
図3. 重症筋無力症のステロイド療法報告者，報告年とステロイド投与形式
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果を評価する場合それを複雑にすることをあげている。 
Kjaer7) (1971)は，多くの場合， プレドニゾロンの 
45mg連日投与を行ない，漸減維持する方法により好結
果を得ている。しかし維持数カ月後に中止すると，中止
後 1ヵ月前後で再発の起ることを報告し，さらに注目す
べきことは，初めの副ス療法のコースで完全緩解が得ら
れでも，再発後のコースでは緩解が不完全になることを
記している。
抗 ChE剤は原則的に併用しているが，その量の詳細
は明らかでない。
その翌年， Jenkinsら11) (1972)は，隔日，大量療法
が無効な 2例に対し，大量連日投与を行ない，症状の改善
の後，再び隔日投与法に戻す方法を報告し，治療開始に
当っては連日投与の方が好ましいのではないかと感想を
記している。また抗 ChE剤の扱いについては，併用を
原則とし，かっ併用量は optimaldosisの Iんとしてい
る。この根拠として彼は，副ス療法によって生体の抗 
ChE剤要求量が突然低下した場合に， cho1inergic crisis 
に陥る危険を避けるためと述べている。 
Brunnerら12) (1972)は ACTH療法に準拠して  l
コースを 10日間とし，メチルプレドニゾロン 60mgを
連日筋注する短期大量療法を行ない効果を認めたが，結
局は再発の起ることから， 5-15 mgfdayの維持療法を
行なう方向へと改良を加えている。
抗 ChE剤は併用し，臨床症状の経過に合せて増減す
る方法をとっている。
わが国の報告では，茂在9)(1971)がプレドニゾロン 
60 mgを静注法により 8日間連日投与し，臨床症状の改
善をみたので以後漸減し， 投与開始後 16日で投与を止
めた l例を報告している。この例では抗 ChE剤を副ス
療法開始時には中止し，開始後 12日目より併用してい
る。
柳沢ら 13) (1972)の報告は Warmo1ts1)の方式に準拠
したもので，隔日，大量，長期投与の方式をとり，抗 
ChE剤は全量中止している。
以上のように諸家の報告は副ス剤投与の方式と抗 ChE
剤の取り扱いについて一定の結論を得ていない。
ここでその投与方式について検討を加えるに当って重
症筋無力症に副ス剤がどのように作用するのかを先づ考
えたい。 Engelら14)(1971)は重症筋無力症は単に神経
筋接合部の異常のみならず， lower alpha motor neu・ 
ron (LMN)全体の障害であるとし，障害物質としての
“myasthenin"を想定している。このものは胸腺ない
し他の組織由来のもので，これが LMNの excitatory
factorを減少させ，さらには trophicfactorも減少さ
せ，このために神経筋伝達障害や筋萎縮が発生するとし
ている。この“ myasthenin"の作用を副ス剤で阻止し
ようとする仮説である。すでに Jenkins11) も述べてい
るように，副ス剤は，抗 ChE剤のように対症的にこれ
を改善するものではなく，筋無力症をより原因的に治療
するものではないかと，われわれも考えている。
このように副ス剤の作用が免疫抑制類似のものである
から，抗 ChE剤のような数時間ごとの投与は必要でな
いとしても，連日投与が有利なことはこの点に限れば明
らかである。しかしその副作用の軽減を計るには隔日投
与法が考慮されてよい。ただし， 隔日投与の前提には 
endogenousな corticostetoidsecretionが正常であ圃 
ることが要求されるのであって，われわれの提示した 2
症例のように治療前の 17-0HCS，17-KSが低値を示す
ようなものでは適応となりにくいのではなかろうか。 
Warmoltsら1)は隔日投与の論拠を dermatomyositis
や recurrentneuropathyで，副作用を見ることなく
効果を得たことに求めている。しかし筋無力症において
は，非投与日の増悪が時に致命的であるという本疾患の
特殊性を考えたとき，他の神経筋疾患の経験をそのまま
適用することは慎重でなければならない。 Warmolts自
身も，その後の報告で 10〉，非投与日に著しく症状の悪化
する症例に対し，非投与日にもプレドニゾン 50mgを
投与する方式，つまり 100mgと50mgの交互投与を行
なっている。 Warmoltsりが隔日投与を採用したもう l
つの理由は，連日投与では， ACTH療法と同様の初期
増悪がみとめられるので，これを避けるためであるとし
ている。この初期増悪の論拠は 1950年代のコーチゾン
療法の失敗を指していると思われるが，これについては
すでに本文でも紹介したとおり，プレドニゾン療法と比
較するには問題が多い。このことは近年報告されている
プレドニゾンないしはプレドニゾロン療法で，初期増悪
のないものがむしろ多く，初期増悪はあっても ACTH
療法のそれとは比較にならぬほど，軽度のものであるこ
とからも支持される。
以上をまとめると， endogenousな cortico-steroid 
secretionが充分ある症例で， 隔日にしても非投与日に
著明な悪化の見られそうにない場合には隔日投与も採用
される価値があるが，原則としては，連日大量投与方式
)。1が良いと思われる(原則 
さて，この副ス療法をどの時点、で中止するかについて
は今後に残された大きな課題である。この点については 
文献上どの報告者も触れていない。 Kjaer7)， Brunner 
ら12)の報告では， 10日から 2"，  3ヵ月の投与で中止した 
例では，再発が全例に認められ，一度再発した例では，
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つぎ、の副ス療法で緩解率の低下するものもある。したが
って大量投与後に(漸減)維持療法を行なうことはぜひ
必要であり，その期間は I年以上を要するものと考える
(原則 2)。このことは副ス療法の不利な点となってい
る。
もう lつの大きな課題は，この副ス療法が，いかなる
型の重症筋無力症に有効であるということであるo われ
われが本稿で提示した 2症例では，いずれも抗核抗体と
抗横紋筋抗体(間接法)とが陰性であった。このことか
ら，明らかな免疫異常の認められない症例にも副ス療法
は試みる価値のある治療法であろう。一方， Johnsら[5) 
(1972)は，重症筋無力症とミオパチーないし筋炎の合
併を 4型に分類し、治療を試みているが，このような方法
でこの課題に接近することも一方法であろう。
さて，抗 ChE剤の併用についてまとめてみたい。症
例 Iでわれわれは，“抗 ChE剤の基礎要求量"の概念
を提唱し， このことと， 副ス療法に伴う生体の抗 chE
剤の要求量の低下を想定して，副ス療法開始に当たって
は，それまでの optimal dose の約 [/2量としたこと
を述べた。 Jenkinsら[[)も副ス療法により生体の抗 
ChE反応性の高まりを述べているが， われわれも， こ
れを支持する所見を得ている。したがって，副ス療法の
開始に際し，抗 ChE剤は治療開始前の optimaldose 
の 2/3"'[/2量に減量し， 以後臨床症状の経過に合せて漸
)。3増，漸減するのが安全と思われる(原則
重症筋無力症治療に対する補助剤には種々あるが，中
でカリウム剤の作用は臨床的にも影響が大きい。われわ
れは副ス療法開始後の血中カリウム濃度を測定したが，
症例 lでは表 lに示したように，その低下を認め，症例 
2では変化をみなかった。この血中 K+濃度の低下は，
プレドニゾロンの持つ mineral-corticoid作用も lつ
の影響因子と考えるが，詳細は不明である。いずれにせ
よ原則的にはカリウム剤の併用が必要であると考える
(原則的。
表1. 症例 lにおけるステロイド療法開始後の血中 
K+濃度の変化と動脈血ガス分析値。 
25Sep. 18 19 20 21 22 (1972) 
K+mEq/L 
pH 
p0 2 
PC02 
HC03 -
4.5 3.7 3.6 3.1 
7.45 7.47 7.48 
190 315 345 
37 .37 40.5 
25.6 26.5 29.5 
2.5 3.8 
7.46 
77.6 
29.5 
29.5 
IRespirator 
IPrednisolone 
おわりに
副腎皮質ステロイド剤が奏効した重症筋無力症の 2例
について報告した。またあわせて副腎皮質ステロイド療
法と抗 ChE剤の併用方法について文献的考察を行な
い，現時点において妥当と思われる治療原則の設定を試
みた。
本稿の要旨は 1973年 6月の第 45回日本神経学会
関東地方会において報告した。
稿を終えるにあたり，奥田邦雄教授のご指導とと
校関を深謝致します。また種々 C援助下さった本学
麻酔科の諸先生と第 2内科西川哲男先生に感謝致し
ます。
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